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Epilepsy is one of the most common chronic neurologic conditions. Pharmacologic therapy is by far the most common approach, with the other modalities typically limited to patients with 
pharmacoresistant epilepsies. A host of new antiepileptic drugs (AEDs) have been introduced 
over the last 20 years. The AEDs including the conventional ones are more or less equally 
effective in patients with partial epilepsy. Therefore, relative efficacy is not a useful factor in selec-
ting a particular drug. A conventional AED, valproic acid is regarded as having superior efficacy 
than the other broad-spectrum AEDs including new ones in patients with generalized epilepsy. 
However, it can have considerable side effects, such as reproductive dysfunction and 
teratogenicity to young women with epilepsy. One of the clearest advantages of many new AEDs 
over the conventional ones has been their more favorable pharmacokinetic and drug-drug inte-
raction profiles compared with the conventional ones involved in the cytochrome P450 enzymatic 
system, which may change the levels of other antiepileptic and nonantiepileptic drugs, and endo-
genous substances. Many new AEDs have unique mechanisms of action and slightly better tole-
rability than the conventional ones. Several new AEDs can allow young women with epilepsy, 
particularly those with idiopathic generalized epilepsy, to avoid valproic acid treatment. Further-
more, the new AEDs may provide a modest but positive effect in seizure control, particularly as 
an add-on treatment. The greater variety of AEDs allows better patient tailoring according to 
patient’s characteristics and contributes to improvement in quality of life. 
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서    론
뇌전증(간질)성 발작은 뇌피질 신경활동의 과도하거나 초동기화(hypersynchronous)로 인해 일어나는 임상 
양상이다. 뇌전증은 반복적인 뇌전증성 발작으로 특징 지워
지는 만성 신경학적 질환이다. 일반적으로는 대사성 이상, 
약물효과, 혹은 급성 뇌질환에 기인하지 않은 두 번 이상 비
유발성(unprovoked) 발작으로 정의된다. 수술적 치료, 케
톤 식이요법, 신경자극 등의 다른 치료방법이 있지만 약물에 
저항성을 보이는 환자에서만 시행되고 있다. 따라서 뇌전증 
치료의 핵심은 약물치료이다. 
근대적인 뇌전증의 치료는 19세기 중반에 나온 potas-
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sium bromide로 거슬러 올라 갈수 있다. 현재도 사용되고 
있는 항뇌전증약물이지만 20세기 초반부터 사용되기 시작
한 phenobarbital, 1930년대 phenytoin, 1940년대 etho-
suximide, 1960년대 carbamazepine, valproate, benzo-
diazepines이 있었다. 1980년대부터 개발되어 사용되기 시
작하여 새로운 항뇌전증약물로 불리 우는 약물로는 gaba-
pentin, topiramate, fosphenytoin, vigabatrin, zonisa-
mide, lamotrigine, felbamate, tiagabine, oxcarbaze-
pine, levetiracetam, stiripentol, pregabalin, rufina-
mide, lacosamide, eslicarbazepine acetate, retigabine
이 있다. 이 중에서 무형성 빈혈과 간독성의 이상 반응과 난
치성 부분뇌전증에서의 미약한 효과로 인해 주로 Lennox-
Gastaut 증후군 등의 소아난치성뇌전증에 사용되고 있는 
felbamate, 상대적으로 낮은 효과를 보이는 tiagabine은 우
리나라에 들어 오지 않았다. Rufinamide와 stiripentol은 
각각 Lennox-Gastaut 증후군과 severe myoclonic epile-
psy in infancy (Dravet 증후군)에만 적응증을 가진 희귀의
약품으로 우리나라에서 사용되고 있다. Vigabatrin은 비가
역적인 시야 결손의 가능성 때문에 주로 유아 경련(infantile 
spasms)의 치료에 국한되어 사용되고 있고, phenytoin의 
주사 요법으로 인한 합병증(특히 피부 자극)을 극복할 수 있
다는 목적으로 개발된 phenytoin의 전구 약물인 fosp-
henytoin은 높은 가격을 뒷받침할 수 있는 증거가 미약하
다. 미국이나 유럽에서 최근에 공인되었으나 아직 우리나라
에 들어 오지 못한 약물로는 retigabine, eslicarbazepine 
acetate이 있다. 
약물의 여러 임상적인 측면들을 논의하면서 전체적으로 
기존의 약물들과의 비교가 이루어질 것이고, 최근 우리나라
에 들어오거나 들어 올 예정인 약물들(lacosamide, rufina-
mide, eslicarbazepine, retigabine, stiripentol)은 종설 후
반부에 각각의 약물에 자세한 설명이 있을 것이다. 
유효성
항뇌전증약물 연구에 있어서 유효성(effectiveness)은 특
정 약물 치료의 잔류에 영향을 주는 효과(efficacy, 일정 기
간의 발작 관해에 도달하는 시점이나 치료 후 첫 번째 발작
의 시점 등의 결과로 측정됨)와 내성(tolerability) 및 이상 
반응을 포함한 개념을 의미한다. 새로이 진단된 부분뇌전증 
환자들을 대상으로 기존의 약물(특히 기존의 약물 중 대표
적인 약물이라 할 수 있는 carbamazepine)과의 많은 비교 
연구들(gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcar-
ba-zepine, pregabalin, tiagabine, topiramate, vigaba-
trin, zonisamide)이 있어 왔다. 그러나 기존 약물에 비해 
대부분의 새로운 약물들은 효과에 있어서 오히려 몇몇 약물
들(gabapentin, pregabalin, tiagabine, vigabatrin)은 효
과에 있어 떨어지는 경향을 보였다. Lamotrigine의 몇몇 연
구에 있어서는(특히 노인에서) carbamazepine과 비교할 
때 효과는 차이가 없었으나 더 오래 lamotrigine 치료가 지
속되는 더 양호한 유효성의 결과가 관찰되었다[1,2]. 새로이 
진단된 청소년기 근간대성 뇌전증을 포함한 전신뇌전증 환
자에서는 이중 맹검의 방법으로 기존의 대표적인 약물인 
valproic acid나 ethosuximide(소발작의 경우)와 비교된 
연구가 매우 미약한 실정이지만 대규모의 공개 비교 연구에
서[3], 소발작(absence)의 이중 맹검 연구에서[4], 실제의 수
많은 임상 경험을 통하여[5] 전신뇌전증에도 효과가 있다고 
생각되는 광범위 효과 새로운 항뇌전증 약물들(lamotri-
gine, levetiracetam, topiramate, zonisamide)이 유효성 
및 효과에 있어 기존의 약물보다 떨어진다고 여겨진다. 일
반적으로 특발성 전신뇌전증의 경우 약물 반응이 양호하기 
때문에 광범위 효과를 가진 새로운 네 가지 약물들은 약물 선
택의 폭을 늘였다는 중요한 임상적 가치를 가지고 있다. 따라
서 기존 약물과의 새로운 약물의 상대적인 효과의 차이는 특
정한 약물을 선택하는데 있어 중요한 인자가 되지 못한다. 
이중 맹검 및 위약으로 통제된 부가 용법으로 난치성 부
분뇌전증 환자에서 단기간 사용된 새로운 항뇌전증약물의 
많은 임상시험에서는 발작 관해율은 낮았지만 50% 발작 감
소를 보인 환자의 비율은 위약에 비해 의미 있게 높았기 때
문에(그러한 결과로 공인을 받았지만) 치료 일정 부분 역할
을 한다는 것은 확실하다. 최근 단일 기관에 이루어진 장기
간 공개 임상 연구 결과에서 적어도 2개 이상의 약물에 반응
하지 않은 환자의 13-25%에서 6개월 이상의 발작 관해가 
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관찰되었는데(가장 낮은 수치는 5년 동안의 장기 추적에서 
마지막 1년 발작 관해 비율임)[6-10], 이러한 효과의 많은 부
분은 새로운 항뇌증약물의 사용에 기인했을 가능성이 높다. 
최근 이중 맹검 및 위약으로 통제된 부가 용법으로 난치성 
부분뇌전증 환자에서 단기간 사용된 새로운 항뇌전증약물
(oxcarbazepine, lamotrigine, topiramate, gabapentin, 
pregabalin, levetiracetam, tiagabine, zonisamide, esli-
carbazepine, lacosamide)을 meta-analysis로 비교한 연
구에서 50% 발작 감소를 보인 환자의 비율로 본 효과에 있
어서 topiramate가 우수하였고 gabapentin과 lacosamide
는 상대적으로 적었고, 중단률에 있어서는 oxcarbazepine
과 topiramate이 더 높았고 gabapentin과 levetiracetam은 
상대적으로 낮았다[11]. 그러나 이러한 결과는 연구의 방법, 
연구 시기, 환자의 성격에 있어서 조금씩 다른 연구들의 결
과에 대한 간접적인 분석임을 고려해야 하기 때문에 임상적
인 결정 과정에는 다른 요인들에 더 의존할 것이다. 
작용 기전
일반적으로 새로운 항뇌전증약물들
은 기존의 약물보다는 차별화된 작용 
기전을 가지고 있다(Table 1). 기존의 
약물인 phenytoin과 carbabaze-
pine(그러나 새로운 약물인 lamotri-
gine, oxcarbazepine, eslicarbaze-
pine acetate, rufinamide도 여기에 
포함되지만)은 voltage-dependent 
sodium channel의 fast inactivation
에 작용하는 반면 lacosamide는 slow 
inactivation에 작용한다. Levetira-
cetam과 retigabine은 기존의 약물들
과는 완전히 다른 작용 기전인 synaptic 
vesicle protein 2A(신경전달물질의 
방출의 조정)와 voltage-gated pota-




4-isoxazolepropionic acid (AMPA)/kainate receptors, 
voltage-activated calcium channels등에 작용하는 다수
의 기전을 가지고 있다. Zonisamide는 sodium channels, 
T-type calcium channels, glutamate 수용체에 작용한다. 
Vigabatrin은 GABA의 대사를 억제하는 작용 기전을 가지
고 있다. Gabapentin과 pregabalin은 high volta-gea-
ctivated calcium channels의 alpha2-delta subunit에 작
용해 신경전달물질의 방출을 조정하여 항발작 효과를 일으
킨다. 또한 lamotrigine, levetiracetam, zonisamide는 어
느 정도 voltage-activated calcium channels에 결합하는 
것으로 보인다. 
일반적으로 광범위 효과 새로운 항뇌전증약물들(lamotri-
gine, levetiracetam, topiramate, zonisamide; 기존의 약
물인 valproic acid 포함해서)은 다수의 기전을 가지고 있다. 
이러한 다양한 기전을 가진 항뇌전약물들이 있다는 점은 














   Benzodiazepines
   Carbamazepine
   Ethosuximide
   Phenobarbital
   Phenytoin













   Eslicarbazepine
   Gabapentin
   Lacosamide
   Lamotrigine
   Levetiracetamb)
   Oxcarbazepine
   Pregabalin
   Retigabinec)
   Rufinamide
   Stripentol
   Topiramate
   Vigabatrin
























AED, antiepileptic drug; GABA, γ-aminobutyric acid.
++, primary action; +, probable action; ?, possible action.
a) Unless otherwise stated, action on high voltage activated calcium channels.
b) Levetiracetam acts by binding to synaptic vesicle protein 2A (SV2A).
c)  Retigabine acts by the opening of neuronal voltage-gated potassium channels, enhancing 
the M-type potassium current.
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특히 다약물요법에서 임상적 가치가 있다. 작용 기전이 다
른 약물들의 병용, 보편적인 작용 기전인 sodium channel 
폐쇄 약물에 다수의 기전을 가지의 약물의 병용이 효과적이
라고 실제 임상에서 권고되고 있고 몇몇 연구 결과에서도 이
를 뒷받침하고 있다[12-14]. 임상적으로 가장 병용의 효과가 
알려진 조합은 valproic acid와 lamotrigine이다[15-17]. 
또한 같은 기전, 특히 sodium channel 폐쇄 기전을 가진 약
물들을 병용하였을 경우 어지러움, 두통, 복시, 운동실조 등
의 이상 반응이 일어날 가능성이 높다. 
약물동력학 및 약물 상호작용
기존의 약물인 carbamazepine, phenytoin, phenobar-
bital은 cytochrome P450 (CYP) 효소 system과 glucu-
ronidation에 관여하는 효소의 유도 작용을 가지고 있고 
valproic acid는 억제 효과를 가지고 있다. 일반적으로 새로
운 항뇌전증약물들의 약물동력학적 특징은 CYP system을 
거치지 않거나 미약하고 약물 그 자체가 신장으로 배설되는 
경우가 많다(Table 2). 따라서 CYP system의 유도나 억제 
효과가 없거나 미약하다. 기존의 약물들의 경우 심각한 간 
질환 상태에서 조심스런 투여가 권유되지만 새로운 약물들
의 경우 신장 기능이 심각하게 저하된 환자에서 용량 감소가 
필요한 경우가 많다. 또한 단백질 결합도 상대적으로 낮다. 
Gabapentin, levetiracetam, pregabalin, vigabatrin, 
lacosamide 등은 다른 항뇌전증약물과 상호작용이 없거나 
미약하다. Topiramate, lamotrigine, oxcarbazepine, 
Table 2.   Main routes of elimination of AEDs
Drug Main route(s) of elimination Main enzyme system involved
Old generation AEDs
   Carbamazepine
   Clobazam
   Clonazepam
   Ethosuximide
   Phenobarbital 
   Phenytoin





Oxidation + N-glucosidation (75%) and renal excretion 
(25%)
Oxidation
Oxidation (>50%) and glucuronidation (30-40%)
CYP3A4 (active 10,11-expoxide metabolite 






Mitochondrial oxidases, CYPs and glucuronyl 
transferases 
New generation AEDs
   Eslicarbazepine acetatea)
   Gabapentin
   Lacosamide
   Lamotrigine
   Levetiracetam
   Oxcarbazepineb)
   Retigabine
   Rufinamide
   Stripentol
   Pregabalin
   Topiramate
   Vigabatrin
   Zonisamide
Glucuronidation and renal excretion (40%)
Renal excretion
Demethylation (30%), etc., and renal excretion (40%)
Glucuronidation
Renal excretion (75%) and hydrolysis (25%)
Glucuronidation (>50%) and renal excretion (<30%)
N-acetylation + glucuronidation (84% of drug and 
metabolites by renal excretion)
Hydrolysis (not CYP-dependent)
Oxidation + hydroxylation + O-methylation + glucuroni-
dation, etc.
Renal excretion
Oxidation (20-60%) and renal excretion (40-80%)
Renal excretion
Oxidation + reduction + N-acetylation (>50%) and renal 
excretion (30%)
None
CYP2C19 (but no significant interactions)
glucuronyl transferases type 1A4
Hydrolase
Glucuronyl transferases








AED, antiepileptic drug; CYP, cytochrome P450.
a)  Eslicarbazepine acetate is a prodrug, rapidly and extensively reduced in the liver to the major metabolite, S-licarbazepine (eslicarbazepine) by 
liver esterases. The indicated routes of elimination and enzymes involved refer to S-licarbazepine. 
b)  Oxcarbazepine is a prodrug, virtually entirely converted by cytosolic aryl-ketone-reductase to the active metabolite, monohydroxycarbazepine 
(MHD). The indicated routes of elimination and enzymes involved refer to MHD.
약물요법New antiepileptic drugs
대한의사협회지  159J Korean Med Assoc 2012 February; 55(2): 155-173
rufinamide, eslicarbazepine acetate는 효소 유도 약물에 
의해서 혈중 농도가 감소한다. Topiramate, oxcarbaze-
pine, eslicarbazepine acetate는 CYP2C19을 억제하여 
phenytoin의 혈중 농도를 증가시킬 수 있다. 효소 억제 효
과가 있는 valproic acid는 lamotrigine과 rufinamide의 혈
중 농도를 증가시킨다. 
기존의 효소 유도 약물들의 가장 중요한 문제 중의 하나
는 환자가 다른 질환 때문에 복용하고 있는 중요한 병용 약
물에 대한 영향이다. 또한 상호작용이 조사되지 않은 그러
나 상호작용이 있을 수 있는 많은 약물들이 존재한다. 효소 
유도 약물에 의해 혈중 농도가 감소되어 그 효과가 떨어질 
수 있는 대표적인 약물로는 경구용 피임약, 부신피질호르몬, 
면역억제약물(대부분), 항암치료약물(상당수), 항응고제
(phenytoin의 경우는 예측할 수 없음), 심혈관 계통 약물
(calcium 폐쇄 항고혈압약물, 상당수의 항콜레스테롤약물 
등) 등이 있다. 반면에 valproic acid는 몇몇 다른 약물들의 
대사를 억제할 수 있다. 이러한 상호작용에 대한 인식은 항
뇌전증약물을 처방하는 의사나 다른 약물을 처방하는 의사 
모두에게 필요하다. 새로운 항뇌전증약물인 topiramate, 
oxcarbazepine, eslicarbazepine acetate은 비교적 높은 
용량에서 경구용 피임약의 실패를 일으킬 수 있다(rufina-
mide의 경우도). 경구용 피임약은 lamotrigine의 혈중 농도
를 감소시키나 lamotrigine은 경구용 피임약에 영향을 주지 
않는다. 새로운 항뇌전증약물들은 상대적으로 다른 비뇌전
증약물과의 상호작용이 없거나 미약하다. 이 중에서도 
gabapentin, levetiracetam, pregabalin, vigabatrin은 상
호 작용이 없는 약물로 간주된다. 이러한 약물동력적 특징은 
새로운 항뇌증약물을 상황에 따라서(매우 중요한 다른 약물
을 복용하거나 예정인 경우) 우선적인 약물로 선택하는데 중
요한 요인이라 말할 수 있다.
동반하거나 동반할 수 있는 상태 및 
질환과의 관계
인지 기능에 악영향을 줄 수 있는 약물로는 기존의 약물 
중에서는 phenobarbital, 새로운 약물로는 topiramate가 
있다. 영향을 주지 않거나 미약한 영향을 주는 약물로는 ga- 
bapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine이 
알려져 있다. 우울이나 행동 및 정신의학적 문제들을 초래 
할 수 있는 약물로는 levetiracetam, phenobarbital, topi-
ramate, vigabatrin, zonisamide 등이 있고, 긍정적인 향정
신성 약물로는 기존의 약물 중에서는 carbamazepine과 
valproic acid, 새로운 약물로는 lamotrigine과 oxcarbaze-
pine 등이 있다. 
체중감소(식욕부진)와 연관된 약물로는 새로운 약물에 속
하는 topiramate와 zonisamide가 있고(비만을 가진 뇌전
증 환자에서는 우선적으로 고려될 수 있다), 체중증가와 연
관된 약물로는 기존의 약물 중에서는 valproic acid, 새로운 
약물로는 pregabalin이 있다. Gabapentin과 carbamaze-
pine은 약간의 체중증가를 일으킬 수 있다. 
새로운 약물 중에는 다른 질환에 효과적이라고 밝혀진 약
물들이 있다. 새로운 약물 중 topiramate는 valproic acid
와 더불어 편두통의 예방적인 치료에 대표적인 약물로 인식
되고 있다. 편두통이 일반 인구보다 뇌전증 환자에서 좀더 
많이 동반된다는 측면에서 편두통을 가진 환자에서 우선적
으로 사용될 수 있는 약물이다. Pregabalin과 lacosamide
는 신경병증에 의한 통증을 가진 환자에서, 덧붙여 prega-
balin은 섬유근통증(fibromyagia)과 불안장애를 가진 뇌전
증 환자에서 사용하기 효과적인 약물이다.
기존의 효소 유도 약물들은 문제는 지질 대사에 미치는 
영향이다. CYP51A1은 콜레스테롤의 생성에 가장 중요한 
역할을 하는 것으로 알려져 있는데 이 효소에 의한 여러 
oxysterol intermediate들의 형성을 통해 lanosterol이 
cholesterol로 전환되는 후반부의 과정에서 여러 단계들의 
이화작용(catabolism) 관여한다. Oxysterol intermediate
들이 rate-limiting 효소인 hydroxymethylglutaryl-
coenzyme A reductase를 피드백 억제의 주요 근원인 것으
로 보이기 때문에 CYP system의 유도에 의한 oxysterol 
intermediate들을 감소로 피드백 억제가 감소하면서 
cholesterol의 형성이 증가할 수 있다. 이러한 과정은 인간
에서 명쾌하게 연구되지 않았지만 많은 단면적 연구들과 몇
몇 전향적인 연구들에서 효소 유도 약물과 연관된 choleste-
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rol(및 다른 지질 유형들)의 증가가 관찰되었다[18]. 최근 연
구에서 phenytoin이나 carbamazepine을 복용하고 성인 
뇌전증 환자들이 lamotrigine이나 levetiracetam으로 교체 
투여 받았을 때 cholesterol, non-high-density lipo-
protein cholesterol, triglycerides의 의미 있는 감소가 관
찰되었다[19]. 덧붙여 C-reactive protein의 감소, homo-
cysteine의 감소(phenytoin에서 교체된 경우), lipopro-
tein(a)의 감소(carbamazepine에서 교체된 경우)가 관찰되
었다. 최근 비슷한 방법으로 topiramate로 교체되었을 때도 
비슷한 결과들이 관찰되었다[20]. 이러한 소견은 오래 전의
(주로 효소 유도 약물이 시용될 것으로 생각되는) 뇌전증 환
자의 역학 연구에서 뇌졸중 관련 발작을 제외했을 때도 일반 
인구보다 허혈성 심장질환의 발생률이 의미 있게 높다는 결
과[21]와 일관성을 가지고 있는 듯하다. 그러나 어떤 결론을 
내리기 위해서는 궁극적으로는 약물에 따른 허혈성 질환에 
발생의 위험도에 대한 연구가 필요할 것이다. 
CYP system이 steroidogenesis와 endogenous ste-
roids의 대사에 관여하기 때문에 효소 유도는 steroid 호르
몬에 영향을 줄 수 있다. 효소 유도 약물로 치료된 남성과 여
성 모두에서 testosterone의 혈중 농도가 감소되어 있었다
[22-24]. 이러한 호르몬의 변화로 인한 환자의 안녕에 임상
적으로 미치는 영향이 확실치 않으나, 효소 유도 작용이 없
는 새로운 약물에 의해서 개선될 여지가 있다고 생각된다. 
효소 유도 작용을 가진 기존의 약물들의 문제들 중 하나
는 골 건강에 미치는 영향이다. 많은 연구 결과에 따르면 이
런 약물들이 골에 부정적인 영향을 미치는 것으로 알려져 있
다[25]. 효소 유도 약물은 비타민 D의 활성 유형을 불활성 
유형으로의 이화작용을 증가시켜 부갑상선호르몬의 증가를 
일으키고, 이러한 증가는 골 전환을 증가시켜 골 손실을 초
래할 것이라는 이론적 근거가 있다. Carbamazepine의 경
우 비타민 D 대사와 관계 없이 골 전환을 증가시켜 골 건강
에 악영향을 줄 것이라는 연구 결과도 있다[26]. 새로운 항
뇌전증 약물에 대한 정보는 충분치 않다. Lamotrigine은 골 
건강에 영향을 주지 않은 듯하나[27-29], oxcarbazepine의 
경우 carbamazepine에서 oxcarbazepine로 교체 되었을 
때 비타민 D나 골 전환 표지의 차이가 없었으며[30], 소아를 
대상으로 한 연구에서 골 건강에 악영향을 줄 수 있다는 결
과가 관찰되었다[31]. 노인을 대상으로 한 연구에서 오히려 
효소 비유도 약물(대다수에서 gabapentin 사용)이 골 소실
과 연관성이 있었고[32], topiramate의 경우 골밀도 검사에
서는 정상군과 차이가 없었지만 부갑상선 호르몬의 저하, 혈
중 calcium의 경도의 저하, 골 전환 표지의 증가가 관찰되었
다[33]. 효소 억제 작용이 있는 기존의 약물인 valproic acid
의 경우도 몇몇 보고에 의하면 골 건강에 악영향을 줄 수 있
다는 연구 결과도 있다[34,35]. 따라서 새로운 항뇌전증약
물들이 일반적으로 대사가 CYP system과 관련되지 않거나 
미약하다고 해서 골 건강에 영향을 주지 않을 것이라 판단하
는 것은 성급하고 새로운 약물에 대한 이 분야에 대한 더 많
은 연구 결과가 필요할 것이다. 
전신뇌전증에서 효과적인 면에서 일차 약물이라 할 수 있
는 효소 억제 작용이 있는 valproic acid는 체중 증가로 인
한 대사성 증후군의 위험성을 높일 수 있고, 특히 여성에게
서는 hyperandrogenism, 배란 기능 장애, 다낭(polycy-
stic) 난소(증후군)의 유발 가능성이 높아진다는 점이 문제
이다. 이러한 이상은 CYP system에 영향을 주지 않는 새로
운 약물인 lamotrigine을 포함한 다른 새로운 약물들의 대
체에 의해서 감소될 수 있을 것이다[36,37]. 
Valproic acid(및 phenobarbital)의 또 하나의 심각한 문
제는 최기형(teratogenicity) 가능성이 다른 항뇌전증약물
들(새로운 약물 중에서 lamotrigine만 제대로 비교될 수 있
지만)과 비교하여 많은 연구들에서 일관성 있게 높다는 사
실이다[38]. 또한 최근 연구들에 의하면 valproic acid에 노
출된 뇌전증을 가진 여성에서 태어난 소아의 탄생 후 신경 
발달이 다른 약물에 비교해 떨어진다[39]. 앞에서 기술한 이
유에 덧붙여 Lamotrigine을 제외한 다른 새로운 약물들에 
대한 최기형에 대한 정보는 불충분하거나 없는 실정이라 추
론하기는 어렵지만 소아청소년기에 생기는 특발성 전신뇌
전증을 가진 여성 환자에서 광범위 효과 새로운 항뇌전증약
물들을 우선적으로 사용하는 것이 일반적인 치료 원칙이라 
할 수 있다. 임신 중에 lamotrigine, oxcarbazepine, leve-
tiracetam, topiramate의 대사의 증가나 신장 관류의 증가
로 배설이 증가되어 혈중 농도가 떨어진다[40-43]. 
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이상 반응
내성은 항뇌전증약물을 선택하는데 가장 주요한 요인 중
의 하나이다. Lamotrigine이 몇몇 임상 시험들에서 carba-
mazepine에 비해 잔류하는 비율이 높았던 이유는 효과의 
문제가 아니라 내성에서 상대적으로 양호했기 때문이다. 이
러한 내성은 기존의 약물과 비교하여 새로운 약물이 일반적
으로 연구의 증거는 부족하지만 양호한 경향을 보인다고 여
겨진다. 흔히 사용되고 있는 새로운 항뇌전증약물들의 부작
용은 Table 3에 기술되어 있다. 중추신경계에 작용하는 약
물이기 때문에 중추신경계에 관련된 이상 반응이 흔히 일어
날 것이라는 것은 충분히 짐작할 수 있다. 이러한 중추신경
계 부작용은 용량에 따라 증가하는 것이 일반적이다. 
Sodium 폐쇄 약물들은 일반적으로 어지러움(복시, 운동실
조)이 대표적인 이상 반응이다. Lamotrigine에서 졸림이 별
로 일어나지 않는 약물인데 오히려 불면이 일어날 수 있다. 
Levetiracetam에서 과민, 심한 감정 기복, 정신병 등의 행동 
이상이 일어날 수 있다. Topiramate와 zonisamide에서 경
도의 carbonic anhydrase 억제 작용과 관련되어 신석
(nephrolithiasis)이 일어날 수 있다(신석의 병력의 있는 경
우 사용을 피해야 한다). 피부 발진 경우 새로운 약물에서 
lamotrigine, oxcarbamazepine, zonisamide, 기존의 약
물에서는 carbamazepine, phenytoin에서 일어 날 수 있는
데, carbamazepine과 lamotrigine에서 더 빈번하게 일어
나고 Stevens-Johnson 증후군 등의 매우 심각한 피부 발진
의 유형이 드물게 일어 나기도 한다(항뇌전증약물에 피부 
발진 병력이 있는 경우 교차 반응이 일어날 수 잇기 때문에 
gabapentin, levetiracetam, pregabalin, valproic acid의 
더 안전하게 사용될 수 있다). Vigabatrin은 적지 않은 수의 
환자에서 비가역적인 시야 결손을 일으키기 때문에 뇌전증 
치료에 있어서 그 역할은 매우 한정적이다. 
최근에 사용되기 시작한 항뇌전증약물들
1.  Lacosamide 
Lacosamide는 우리나라에서도 부분뇌전증에서 부가 요
법으로 공인된 약물이다. 화학 구조로는 R-enantiomer of 
2-acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamide의 
amino acid이다. 
1) 작용 기전과 동물모델에서의 개요
Lacosamide는 두 가지 새로운 항뇌전증 기전을 가지고 있
는데 sodium channel의 slow activation의 향상과 collap-
sin-response mediator protein 2 (CRMP-2)와의 결합이
다[44,45]. 다른 항뇌전증약물들이 관여하는 sodium chan-
Table 3.   Side effects of the new antiepileptic drugs (commonly used)
Drug Common adverse events Serious adverse events 
Lacosamide Dizziness, diplopia, blurred vision, headache, nausea PR interval prolongation, atrial fibrillation, atrial 
flutter, hepatitis/nephritis
Lamotrigine Dizziness, blurred vision, insomnia, headache, rash Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal 
necrolysis, multiorgan failure, hepatic failure
Levetiracetam Fatigue, dizziness, somnolence, irritability, mood swings Psychosis
Oxcarbazepine Dizziness, diplopia, blurred vision, headache, nausea, 
hyponatremia
Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal 
necrolysis
Pregabalin Fatigue, dizziness, ataxia, diplopia, weight gain, edema None reported
Rufinamide Somnolence, headache, dizziness, diplopia, fatigue, nausea Shortened QT interval (no known clinical risk), 
multiorgan hypersensitivity
Topiramate Drowsiness, ataxia, word-finding difficulty, difficulty 
concentrating, anorexia, weight loss, paresthesias, metabolic 
acidosis, oligohydrosis, nephrolithiasis
Acute close angle glaucoma, heat stroke
Zonisamide Drowsiness, ataxia, difficulty concentrating, anorexia, weight 
loss, nausea, nephrolithiasis, oligohydrosis, rash
Aplastic anemia, Stevens-Johnson syndrome, 
toxic epidermal necrolysis, heat stroke
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nel의 fast inactivation에 작용하지 않고 slow inactivation
에 작용해 활성화의 역치를 정상화해서 병리생리적인 과반
응을 감소시킨다. CRMP-2는 신경발달에 관여한다고 알려
져 있어 신경영양성 인자들(neurotrophic factors)에 의해 
유발되는 신경 분화, polarization, 축색돌기 성장에 기여할 
수 있다. 따라서 뇌전증의 병리생리가 포함하고 있는 신경 
연결의 싹틔움(sprouting) 및 이상적인 재배열에 영향을 줄 
수 있다[46,47]. 또한 CRMP-2는 excitotoxicity 및 apop-
tosis로부터 신경 보호에도 관여한다고 알려져 있다[48]. 
CRMP-2와의 lacosamide의 관련성을 고려할 때 lacosa-
mide는 증후성 및 질병-수정(disease-modifying) 효과를 
가질 수 있다고 추측할 수 있다. 그러나 lacosamide가 가질 
수 있는 이런 작용들은 아직 제대로 연구되지 않았다. 
동물 연구에서 lacosamide는 maximal electroshock 
model, hippocampal kindling model, amygdale kin-
dling model에서 효과적이다[44]. chemoconvulsant 
model들에서는 엇갈린 효과를 가지고 있다. 6 Hz stimula-
tion psychomotor animal model에서는 levetiracetam 
및 carbamazepine과의 상승작용과 더불어 완전한 발작 보
호가 관찰되었다[44]. 소발작(absence) model에서 효과가 
없었으나 self-sustained status epilepticus의 perforant 
path model에서는 누적되는 발작 기간과 해마 손상을 감소
시켰다[44].
2) 약물동력학
구강 투여로 거의 완전히 흡수되고 4시간 내에 최고 혈중 
농도에 이르게 되고 배설 반감기는 약 13시간이고 선(linear)
의 약물동력학을 가진다[49,50]. 15% 이하로 적게 단백질
과 결합한다. 약 40%는 변화되지 않은 채로, 30%는 비활동 
물질인 O-desmethyl metabolite로 demethylation되어 
신장으로 배설된다[51].
3) 약물 상호작용
Lacosamide는 CYP 효소들을 유도하거나 억제하지 않
는다[51]. O-desmethyl metabolite 형성에 주로 CYP2C19
이 관여하지만 2C19의 억제제나 유도제가 lacosamide의 
약물동력학에 의미 있는 변화를 주지 못한다. 다른 항뇌전
증약물의 약물동력학에 영향을 주지 않고[52], carbama-
zepine, valproic acid, omeprazole, metformin, digoxin
에 의해 영향을 받지 않는다. 경구용 피임약(ethinylestra-
diol and levonorgestrel)과 상호작용이 없다. Rifampicin
같은 효소 유도제들은 lacosamide의 혈중 농도를 감소 시
킬 수 있다[53].
4) 임상 효과
부가 요법으로 무작위 이중 맹검 위약통제 임상 시험에서
는 418명의 난치성 부분뇌전증 환자에서 위약, lacosamide 
200, 400 혹은 600 mg/day이 투여 되었는데 중간값의 발
작 감소율(median percentage reduction in seizure fre-
quency)은 위약의 10%에 비해 200 mg/day에서 26%, 400 
mg/day에서 39%, 600 mg/day에서 40%이었고, 50% 이
상 발작 감소 환자 비율은 위약의 22%에 비해 200 mg/day
에서 33%, 400 mg/day에서 41%, 600 mg/day에서 38%
이었다. 200 mg/day 용량에서는 위약과 통계학적으로 의
미 있는 차이를 보이지 못했다[54]. 485명의 환자를 대상으
로 한 시험에서는 200 혹은 400 mg/day가 투여 되었는데 
중간값의 발작 감소율은 위약의 20.5%에 비해 200 mg/
day에서 35.3%, 400 mg/day에서 36.4%로 통계학적으로 
의미 있는 발작 감소를 보였고, 50% 이상 발작 감소 환자 비
율은 위약의 25.8%에 비해 200 mg/day에서 35.0%, 400 
mg/day에서 40.5%로, 200 mg/day에서는 통계학적으로 
위약과 차이가 없었다[55]. 405명의 환자를 대상으로 한 세 
번째 시험에서는 400 혹은 600 mg/day가 투여 되었는데 
중간값의 발작 감소율은 위약의 20.8%에 비해 400 mg/day
에서 37.3%, 600 mg/day에서 37.8%로 통계학적으로 의미 
있는 발작 감소를 보였고, 50% 이상 발작 감소 환자 비율은 
위약의 18.3%에 비해 400 mg/day에서 38.3%, 600 mg/
day에서 41.2%로 통계학적으로 위약과 차이가 있었다[56]. 
통합된 분석에서는 중간값의 발작 감소율은 위약에서 18.4%, 
200 mg/day에서 33.3%, 400 mg/day에서 36.8%, 600 
mg/day에서 39.4%이었고, 50% 이상 발작 감소 환자 비율
은 위약에서 22.6%, 200 mg/day에서 34.1%, 400 mg/day
에서 39.7%, 600 mg/day에서 39.6%이었다. 200과 400 
mg/day는 위약에 비해 모두 의미 있는 차이를 보였으나 
400과 600 mg/day에서 비슷한 효과를 보였다. 완전 무발
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작을 보인 환자의 비율은 위약에서 0.9%, 200 mg/day에서 
2.7%, 400 mg/day에서 3.3%, 600 mg/day에서 4.8%이
었다. 조기 효과 발현이 관찰되었는데 중간값의 발작 감소
율은 첫째 주(100 mg/day)에서 33.0%(위약에서 19.4%), 
둘째 주(200 mg/day)에서 34.0%(위약에서 20.0%)이었다
[57]. 전통적인 sodium channel 차단 약물들(carbamaze-
pine, lamotrigine, oxcarbazepine, phenytoin)의 하나 
이상을 사용하고 있던 환자와 그렇지 않은 환자의 하위집단 
분석에서 sodium channel 차단 약물들을 복용하지 않은 
환자군에서 현저한 용량과 관계된 발작 감소, 낮은 이상반응
의 발생, 용량에 따라 증가하지 않는 이상반응에 의한 중단
이 관찰되었다[14]. 연장된 공개 연구에서 1년 치료의 잔류
율이 77%이었다[58]. 당뇨병성 말초신경병증의 통증에도 
효과적이라는 연구결과 들이 있다[59-61].
5) 안전성 및 내성
중심(규제) 임상 연구들에서 흔하게 나타난 이상반응들은 
어지러움, 두통, 구역, 복시이다. 두통을 제외하고 용량과 관
계가 있었다. 구토, 피로, 운동실조, 시각 이상, 복시, 진전, 
안구진탕 등이 있다. 이상 반응에 의해 치료를 중단한 경우는 
위약에서 5%, 200 mg/day에서 8%, 400 mg/day에서 
17%, 600 mg/day에서 29%이었다. 체중 변화, 피부발진 
및 졸림의 발생은 위약과 의미 있는 차이가 없었다. 몇 증례
들에서 심장 문제가 보고 되고 있으나 대부분 당뇨병성 신경
병증의 통증에 대한 시험의 경우에 관찰되었고, 1도 방실블
록의 발생은 위약과 차이가 없었고, PR 간격의 변화는 용량
에 따라 증가하나 carbamazepine, lamotrigine, prega-
balin에서 발견되는 PR 간격의 증가와 비슷하였기 때문에 
환자 집단의 성격과 관련되어 있을 가능성이 높다[62]. 
6) 용량 및 용법
하루에 50 mg씩 두 번으로 시작하고 1주일에 100 mg/
day로 증량할 수 있고 효과 및 내성에 따라 200 혹은 400 
mg/day이 유지 용량으로 사용된다. 임상시험 연구결과에 
근거하여 부가 요법으로 400 mg/day까지 허가되어 있다. 
시럽 및 정맥내주입 제제로(우리나라에서는 아직 구할 수 
없지만) 개발되어 있다. 심한 신부전증(creatinine clearan-
ce ≤30 mL/min)과 말기 신질환을 가지고 있는 환자에서 
최대 300 mg/day가 권장된다. 
2.  Rufinamide
Rufinamide는 화학 구조로는 1-[(2,6-difluorophenyl)
methyl]-1H-1,2,3-triazole-4 carboxamide의 triazole 파
생물인데 우리나라에서도 Lennox-Gastaut 증후군의 부가 
요법으로 사용되는 희귀의약품으로 공인된 약물이다. 
1) 작용 기전과 동물모델에서의 개요
Lennox-Gastaut 증후군에서 rufinamide의 정확한 작용 
기전은 확실치 않다. Voltage-dependent sodium chan-
nels의 불활성 상태를 연장시키며 신경 sodium 의존성 활
동 전위의 지속적인 반복적 발포를 제한시킨다[63]. Benzo-
diazepine 활용에 효과가 없고 glutamate, adrenergic, 
tryptophan, histamine 혹은 muscarinic cholinergic 수용
체들과 상호작용이 없다. Rufinamide는 maximal electro-
shock으로 유발된 긴장성-간대성 발작, pentylenete-
trazol, bicuculline, picrotoxin로 유발된 간대성 발작을 
억제한다[64]. 
2) 약물동력학
구강 투여로 85% 흡수되고 최고 혈중 농도는 5-6시간 내
에 단백질 결합은 적어 23-34%이다[51]. 배설 반감기는 
8-12시간이다. 간에서 대부분 대사(hydrolysis, oxidation)
되는데, 비활동 대사 물질들은 소변으로 배설된다. CYP sys-
tem에 의존적이지 않다. 변화하지 않은 채로 배설되는 양은 
매우 적다(소변 및 대변 각각 2%). 
3) 약물 상호작용
CYP2E1 isoenzyme에 약한 억제 효과를 가지고 있어
[64] CYP2E1의 기질인 약물들의 경우 혈중 농도를 증가시
킬 수 있으나 이에 대한 연구 결과는 없다. CYP3A4 isoen-
zyme을 유발시키는 약간의 효과를 가지고 있어[51] 
CYP3A4의 기질인 약물들의 농도를 감소시킬 수 있다. 
Rufinamide는 carboxylesterases에 의해 대사 되기 때문에 
carboxylesterases의 활동을 유발시키거나(carbamaze-
pine과 phenobarbital의 경우 약하게) 억제하는 약물들은 
각각 rufinamide의 대사를 증가 시키거나 감소시킬 수 있다. 
Rufinamide는 topiramate 혹은 valproate의 정리
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(clearance) 변화시키지 않는다. Carbamazepine과 lamo-
trigine의 정리를 경도로 증가시키고 phenobarbital과 
phenytoin의 정리를 경도로 감소시키나, 이러한 변화는 용
량의 감소가 필요한 phenytoin을 제외하고 용량 조절을 할 
필요는 없을 정도이다[65]. Rufinamide의 혈중 농도는 
valproate에 의해 rufinamide의 혈중 농도가 성인보다(청
소년 ≤26%, 성인 <16%) 소아에서 특히(60-70%까지)소아
에서 44%, 성인에서는 11% 증가하는 반면 topiramate, 
lamotrigine, benzodiazepines는 rufinamide의 약물동력
학에 영향을 주지 않는다. Rufinamide의 혈중 농도는 car-
bamazepine, vigabatrin, phenytoin, phenobarbital, 
primidone에 의해 경중도로 감소한다(13.7%에서 46.3%)
[66]. Rufinamide는 경구용 피임약의 성분들 (ethinyles-
tradiol과 norethinedrone)의 혈중 농도를 감소시켰다[51]. 
Olanzapine의 약물동력학에 영향을 주지 못하고 triazolam
의 혈중 농도를 감소시켰다[65].
4) 효과 
난치성 부분뇌전증을 가진 환자들을 대상으로 무작위 이
중 맹검 위약통제 부가요법으로 효과를 조사한 임상 시험이 
두 개 있었다. 647명의 환자를 대상으로 200, 400, 800, 
1,600 mg/day으로 평가했는데 용량과 비례하여 발작 빈도
가 의미 있게 감소하는 경향을 보였는데 50% 이상 발작 감
소를 보이는 환자 비율은 미약했다[66]. Rufinamide를 
1,600 mg/day까지 적정한 다른 하나의 임상 시험에서는 
중간값의 발작 감소율은 위약에서 -1.6%, rufinamide에서 
20.4%, 50% 이상 발작 감소 환자 비율은 위약에서 18.6%, 
rufinamide에서 28.2%이었다. 이 연구에서 sodium 차단 
항뇌전증약물인 carbamazepine을 병용약물로 복용하고 
있던 환자에서는 12.3%로 위약과 차이가 없었으나 carba-
mazepine을 복용하고 있지 않았던 환자에서 29.2%로 위
약과 의미 있는 차이를 보였다[13]. Lennox-Gastaut 증후
군에 대한 rufinamide의 효과는 138명을 대상으로 12주 이
중 맹검 위약통제 부가요법으로 시행된 임상 시험에서 입증
되었다[67]. 중간값의 전체 발작 감소율은 위약보다 의미 있
게 높았는데(32.7% 대 11.7%), 발작의 빈도가 50% 이상 감
소한 환자의 비율은 rufinamide에서 31.1%, 위약에서 
10.9%이었다. 긴장성-무긴장성(drop attack) 발작의 빈도
도 의미 있게 감소하였는데(42.5% 대 -1.4%), 발작의 빈도
가 50% 이상 감소한 환자의 비율은 rufinamide에서 
42.5%, 위약에서 16.7%이었다. 소발작의 빈도도 의미 있게 
감소하였다. 이 연구를 끝낸 124명의 환자에서 이루어진 공
개 임상시험에서 432일(10-1,149일)의 중간값 치료 기간에
서 잔류율은 34%이었다[68]. 따라서 Lennox-Gastaut 증후
군의 부가적 치료 목적으로 인가를 받게 되었다.
5) 안전성 및 내성
Rufinamide와 관련된 가장 흔한 이상 반응은 졸림, 구역, 
구토, 식욕부진, 어지러움, 복시, 운동실조이다[13,66-68]. 
용량에 따른 네 군에서 9.3-12.0%의 환자들이 이상 반응으
로 rufinamide가 중지되었는데 용량과 분명한 관계는 발견
되지 않았다[66]. Rufinamide 400-1,600 mg/day을 무작
위 이중 맹검 위약통제 부가요법을 시험한 연구에서 중요한 
인지 기능에 영향은 없는 것으로 밝혀졌다[69].
6) 용량 및 용법
하루에 200 mg씩 두 번 투여해서 2일 이상의 간격으로 
하루에 400 mg씩 효과와 이상 반응을 고려해 최대 3,200 
mg/day까지 증량하는 것이 권장된다. Valproate를 복용하
고 있는 환자에서 적정은 좀더 천천히 적은 목표 용량으로 
투여되어야 한다. 
3.  Eslicarbazepine acetate
Eslicarbazepine acetate는 화학 구조로는 (S)-(-)-10-
acetoxy-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,f]azepine-5-car-
boxamide로 carbamazepine 및 oxcarbazepine과 유사하
지만 이상 반응 발현에 부분적으로 기여하는 carbamaze-
pine과 비교할 때 대사체인 carbamazepine-10,11-epo-
xide가 없다는 점에서, oxcarbazepine과 비교할 때는 ox- 
carbazepine 자체 및 R-licarbazepine에의 노출이 감소되
고 약리학적으로 활동성인 eslicarbazepine (S-licarbaze-
pine)로 전환된다는 점이다. 유럽에서는(우리나라에서는 미
인가 상태) 부분뇌전증에서 부가 요법으로 공인된 약물이다.
1) 작용 기전과 동물모델에서의 개요
Eslicarbazepine acetate는 경쟁적으로 voltage-gated 
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sodium channel의 불활성 상태에 작용하여 지속적인 반복
적 발포, ictogenesis, 발작 파급을 제한시킨다[70]. 정확한 작
용 기전은 알려지지 않았지만 불활성 sodium channel의 
site 2에 결합하여 급속도로 발포하는 신경세포를 선택적으로 
표적한다고 생각된다[71]. Eslicarbazepine acetate는 ma-
ximal electroshock 검사, amygdala kindling model에 효
과적이고, 또한 pentylenetetrazol, bicuculline, picroto-
xin, 4-aminopyridine로 유발된 발작을 억제한다[72,73]. 
2) 약물동력학
구강 투여 후 급속도로 흡수되고(90% 이상의 bioavai-
lability) 간에서 환원되어 주요 대사물질인 eslicarbaze-
pine (S-licarbazepine)로 전환된다[74,75]. Non-micro-
somal CYP system에 의해 적은 양으로 R-licarbazepine, 
oxcarbazepine로 바뀐다. 결국 eslicarbazepine acetate의 
95%는 혈중에서 eslicarbazepine으로 존재한다. Eslicar-
bazepine acetate는 carbamazepine-10,11-epoxide로 대
사되지 않고 자가유도 대사가 없다. 배설 반감기는 13-20시
간으로 4-5일 내에 안정상태 농도에 이르게 되고 40%이하
로 단백질과 결합된다[73]. Eslicarbazepine는 glucuroni-
dation에 의해 비활성화되거나 변화하지 않은 채로 주로 신
장 배설한다[76]. Creatinine clearance 60 mL/min 이하에
서 용량 감소가 필요하다[77].
3) 약물 상호작용
Phenytoin은 eslicarbazepine의 정리를 증가시켜 혈중 
농도를 31-33%까지 감소시킨다. Eslicarbazepine은 CY-
P2C19을 억제하여 phenytoin의 정리를 감소시켜 혈중 농
도를 31-35%까지 증가시킨다. Lamotrigine과 topiramate
의 혈중 농도가 약간 감소시킨다고 알려져 있으나, pheny-
toin 이외의 다른 항뇌전증약물들과는 임상적으로 의미 있
는 약물동력학적 상호 작용이 없는 듯 하다[78-80]. Eslicar-
bazepine acetate 투여는 levonorgestrel과 ethinyloe-
stradial의 정리를 촉진시켜(oxcarbazepine의 반 정도이지
만) 효과를 감소시킨다[73]. Eslicarbazepine acetate가 
S-warfarin의 노출을 감소시키지만 응고에 영향을 미치지 
않았다[73]. Eslicarbazepine acetate와 digoxin 사이에 약
물동력학적 상호관계는 없었다[81].
4) 효과 
세 개의 이중 맹검 위약통제 부가요법으로 시행된 임상 
시험에서 1-3개의 병용 약물을 복용하고 있는 부분뇌전증 
환자를 대상으로 eslicarbazepine acetate의 고정된 용량
(400, 800, 1,200 mg/day)으로 효과 및 안전성이 조사되었
다[82-84]. 중간값의 발작 감소율은 위약에서 0.8-17%, 
eslicarbazepine acetate 1,200 mg/day에서 33-45%이었
고, 50% 이상 발작 감소 환자 비율은 위약 13-20%, 1,200 
mg/day에서 37-43%이었다. 이러한 결과들은 상대적으로 
미약하다. 부분적으로는 50-60%의 환자가 carbamaze-
pine을 복용하고 있었다는 점에 설명될 수 있으나(oxcar-
bazepine을 복용하는 환자는 배제되었지만), 한 연구에서
는 carbamazepine을 복용하지 않은 환자와 비교했을 때 효
과에 있어 차이가 없었다[82]. 연장된 공개 추적 연구에서 
77%의 환자가 중간값의 용량 800 mg/day로 1년 동안 치료
가 지속되었다. 우울을 가진 환자의 증상 호전이 관찰되었
다[85,86]. Eslicarbazepine acetate의 효과는 이론의 여지
가 없지만, 이론적으로 oxcarbazepine보다 효과 및 이상 반
응 면에서 우위에 있을 것 같다는 추론은 직접적인 비교를 
위한 임상 시험에 의해 검증되어야 할 것이다. 
5) 안전성 및 내성
Eslicarbazepine acetate의 가장 흔한 이상 반응은 어지
러움과 졸림이다. 임상 시험에 나타난 다른 이상 반응들로
는 두통, 조절 이상, 주의 방해, 복시, 흐릿한 시야, 현훈, 구
역, 구토, 설사, 피부발진 등이 있다. 인가 전 임상시험에서 
이상 반응으로 중단한 환자의 비율은 용량에 따라 증가하였
는데 위약에서 3-7%, 400 mg/day에서 4-13%, 800 mg/
day에서 8-19%, 1,200 mg/day에서 11-27%이었다[82-
84]. Carbamazepine과 함께 복용하고 있는 경우 복시, 조
절 이상, 어지러움이 더 자주 일어났다. Hyponatremia는 
일어났으나 carbamazepine이나 oxcarbazepine에 비해 
빈도는 낮았다[87]. 1,200 mg/day에 가장 지연된 PR 간격
이 관찰되어 이도 혹은 삼도 방실블록을 가진 환자에서 사용
되어지지 않아야 한다[88]. 건강한 사람을 대상으로 시행된 
인지 기능 검사에서 임상적으로 의미 있는 인지 기능 이상을 
일으키지 않았다[89]. 
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6) 용량 및 용법
처음에 권장되는 용량은 하루에 400 mg 한번 투여이다. 
1-2주 하루 800 mg 한번 투여하게 되고 효과 및 내성을 고
려해 최대 1,200 mg/day까지 증량될 수 있다. 
4.  Retigabine (Ezogabine)
Retigabine [N-(2-amino-4-(4-fluorobenzylamino)-
phenyl)carbamic acid ethyl ester]은 발작의 발생에 관여
한다고 생각되는 새로운 분자기질에 표적하기 위해 고안된 
항뇌전증약물 중의 하나이다. 가장 최근(2011년) 미국
(ezogabine으로 사용)과 유럽에서(우리나라에서는 미인가 
상태) 부분뇌전증 환자의 부가 약물로 인가 받았다.
1) 작용 기전과 동물모델에서의 개요
Retigabine의 항발작 효과는 M-type potassium current
를 조장시켜 신경의 voltage-gated potassium channels의 
개통하는 것이다[90]. M current는 낮은 역치의 불활성화되
지 않는 voltage-dependent neuronal potassium current
이다. 흥분성 자극이 신경 세포를 spike 역치 쪽으로 탈분극
시킬 때 M current는 천천히 불활성화되어 세포막을 안정 
전위로 재분극시켜 반복적인 발포를 억제한다[91]. M cur-
rent를 만드는 voltage-gated potassium channels군의 하
나인 Kv7 channel family(Kv7.2-Kv7.5, 해당 유전자 
KCNQ2-KCNQ5)에 작용한다[92,93]. Retigabine은 pore 
지역 내에 결합해 channel을 개통 형태로 안정화시킨다
[90,94-96]. 
KCNQ2 and KCNQ3 subunits의 돌연변이는 familial 
benign neonatal convulsions이라는 드문 뇌전증 증후군
과 다른 특발성 뇌전증에서 발견되는데[97-101], 비슷한 유
전적 일탈이 훨씬 흔한 다른 유형의 뇌전증에서도 관여하는
지 확실치 않다. Kv7.2와 Kv7.3 개통을 통한 M-channel의 
활성화는 잠재적으로 뇌전증과 다른 신경정신의학적 상태
를 치료하는 강력한 세포성 기전일 수 있다[102-104]. 
Retigabine은 GABA의 뇌 농도를 증가시키고 GABAA 수
용체들에 긍정적으로 조절작용을 해 GABA-induced cur-
rents를 증진시킨다[105]. 이러한 기전은 항발작과 이상 반
응에 기여할 수 있다. Retigabine은 전기적, 청각, 화학적으
로 유발된 발작을 다양한 동물 모델과 유전적 뇌전증 모델에
서 항발작 효과를 보인다[104-108]. 뇌전증 중첩증뿐만 아
니라 부분 및 전신 발작 모델에서 효과적이었다. 조증과 정
신분열증의 동물 모델에서 각각 항조증 및 항정신성 효과를 
보였다[104,109]. 체외 실험에서 신경병증에 효과적일 수 
있다는 결과가 제시되었다[110]. 
2) 약물 동력학
Retigabine은 빠른 속도로 흡수되고 bioavailability는 
60% 정도이다. 60-90분 내에 최고 혈중 농도에 이르게 된
다. 전체적인 흡수는 음식에 의해 영향 받지 않지만[111] 높
은 지방 음식과 함께 섭취되었을 때 최고 혈중 농도는 2시간
으로 지연된다. 1,200 mg/day까지 선형의 약물동력학을 
보인다[112]. Retigabine은 80%까지 단백질과 결합한다
[113]. 배설 반감기는 8-11시간이다[111]. 
CYP system을 거치지 않고 대사는 간에서 제2상 반응으
로 N-acetylation과 N-glucuronidation에 의해 이루어져 
아주 적은 약리 작용을 가지는 N-acetyl derivative와 
N-glucuronides를 형성한다[114]. Retigabine과 그 대사 
물질의 대부분(84%)은 신장으로 배설된다. 따라서 심한 신
부전증, 심한 간부전증, 노인에 있어 retigabine의 정리는 감
소된다. 
3) 약물 상호작용
Retigabine은 효소를 유도하거나 하지 않는 항뇌전증약
물과 상호작용이 없으나[115] 높은 retigabine의 용량에서 
phenytoin과 carbamazepine은 retigabine의 정리를 30%
까지 증가시킨다[62]. 주요 대사 과정이 glucuronidation이
라는 점에서 lamotrigine과 상호작용이 있을 수 있다고 생
각되는 데 retigabine은 lamotrigine의 정리를 22%까지 증
가시키고 반면에 lamotrigine은 retigabine의 정리를 13%
까지 감소시키는 약간의 약물동력학적 상호작용이 관찰되었
다[116]. Retigabine은 ethinylestradiol이나 norgestrel의 
대사나 약물동력학을 변화시키지 않는다[117]. Retigabine
은 대사에서 CYP system은 거치지 않으나 CYP2A6 iso-
form을 억제하는 약간의 능력을 가지고 있다[51]. 
4) 효과 
최고 용량과 적정 일정을 조사하기 위한 제2상 임상시험
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이 있었다[51]. 세 개의 이중 맹검 위약통제 부가요법으로 
시행된 임상시험이 있었다. 399명의 부분뇌전증 환자들을 
대상으로 한 연구에서 중간값 발작 감소율은 위약에서 13%, 
600 mg/day에서 23%, 900 mg/day에서 29%, 1,200 mg/
day에서 35%이었고, 50% 이상 발작 감소 환자 비율은 위약
에서 16%, 600 mg/day에서 23%(통계학적 차이 없음), 
900 mg/day에서 32%, 1,200 mg/day에서 33%이었다
[118]. 미국에서 주로 시행된 또 하나의 임상 시험에서는 
1,200 mg/day와 위약과 비교되었는데 중간값 발작 감소율
은 44.3% 대 17.5%이었고, 50% 이상 발작 감소 환자 비율
은 44.4% 대 17.8%이었다[119]. 유럽과 호주에서 시행된 
또 하나의 600 mg/day와 900 mg/day가 위약과 비교되었
는데 임상 시험에서는 위약에서 15.9%, 600 mg/day에서 
27.9%, 900 mg/day에서 39.9%이었고, 50% 이상 발작 감
소 환자 비율은 위약에서 18.9%, 600 mg/day에서 38.6% 
(통계학적 차이 없음), 900 mg/day에서 47.0%이었다[120]. 
같은 방식의 임상 시험이 우리나라에서도 시행될 예정이다. 
5) 안전성 및 내성
위약 통제 임상 시험에서 가장 흔한 이상 반응들은 졸림, 
혼동, 어지러움, 진전, 기억상실, 사고 이상, 현훈, 언어 장애, 
무기력 등이다[118-120]. 위약과 비교해서 나타난 특이한 
이상 반응으로 소변 주저(urinary hesitancy), 배뇨곤란, 뇨
변색(discoloration)이 있었다. 아마는 Kv7 channel이 존
재한다고 알려진 방광에 대한 작용 때문으로 추측된다
[120,121]. 체중 증가와 연관성이 없었다. 3명의 환자가 요로 
문제(신염 1명, 요정체 2명)로 시험이 중지되었다 통합 분석에
서 이상 반응으로 인한 중지율은 위약에서 4.5%, 400 mg/
day에서 8.7%, 800 mg/day에서 11.6%, 1,200 mg/day
에서 19.3%이었다[90]. Retigabine은 최근 연구에서 하지불
안증후군에 위약에 비해 의미 있게 증상을 호전시켰다[122]. 
6) 용량 및 용법
상대적으로 짧은 반감기로 인해 하루에 3번 분복하여 복
용한다. 심한 신부전 및 간부전 환자에서는 용량 감소가 필
요할 것으로 생각되나 아직 정확한 지침은 없다.  
Stiripentol은 GABAA 수용체 긍정적인 allosteric 조절 
역할을 하는 기전을 가지고 있는데[123], severe myoclo-
nic epilepsy in infancy (Dravet’s syndrome) 환자에서 
난치성 전신 긴장-간대성발작에 효과가 있어[124], 유럽에
서 이 질환에 clobazam 및 valproic acid 치료의 부가 약물
로 인가 받았다. 우리나라에서도 같은 질환에서 사용되고 
있다. 일본에 이루어진 공개 임상 시험에서 전통적인 항뇌
전증약물의 15%의 환자에서만 50% 이상 발작 감소를 보인 
반면 stripentol로 61%의 환자에서 50% 이상 발작 감소를 
보였다[125]. Clobazam과 활동성 대사체인 norclobazam
의 혈중 농도를 증가시키는 stiripentol의 약물동력학적인 
측면(CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19의 억제)에서 그 효과를 
부분적으로 설명하기도 한다[126]. 
Levetiracetam의 항발작효과를 중재할 것이라 생각되는 
synaptic vesicle protein 2A (SV2A)에 levetiracetam보다 
훨씬 강력한 작용을 하는 brivaracetam과 흥분성 신경전달물
질인 glutamate 수용체의 하나인 AMPA 수용체에 매우 선
택적인 길항 작용이 있는 perampanel이 향후 인가될 가능
성이 높은 항뇌전증약물이다. 
결    론
약물 가격이 기존의 약물보다 훨씬 높다는 문제를 가지고 
있지만(zonisamide 제외), 유효성에 있어서 새로운 항뇌전
증약물은 새로이 진단된 환자에서 기존의 약물과 크게 차이
를 보이지 않았으나 난치성 뇌전증 환자(또한 몇몇 뇌전증 
유형에서)에서 발작 관해, 적어도 의미 있는 발작 정도 및 빈
도의 감소에는 기여하고 있다고 생각된다. 또한 환자의 특
성들에 따라 약물을 선택하는 폭을 넓혔고, 특이 이상 반응
이나 약물 상호 작용이 없거나 미약해서 사용하기 편리하게 
되었고, 가임기 여성 환자(특히 전신뇌전증에서)에서 
valproic acid를 피할 수 있는 여건을 마련하였고, 작용 기
전에 따른 합리적인 다약물 요법의 선택을 넓혔다고 볼 수 
있다. 이러한 새로운 항뇌전증약물들의 특징들은 적지 않게 
환자의 삶의 질의 증진에 도움이 되고 있다고 할 수 있다. 
핵심용어: 뇌전증약물; 유효성; 작용기전; 약물동력학; 
                 약물 상호작용
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본 논문은 기존의 발매되었던 2세대 항뇌전증약물들의 약리학적 특성과 그동안 축적되었던 임상자료를 바탕으로 보고된 
부작용 등의 전반적인 내용 정리와 함께 근래에 국내에 발매되거나 발매 될 3세대 항뇌전증약물의 특성에 대하여 정리하고 
있다. 새로운 약물 종류의 증가로 인해 임상의들이 뇌전증 환자를 치료하는데 있어서 이전보다 선택의 가능성을 증가시켜
주고 환자들에게 더 좋은 치료결과를 제공할 수 있게 되었다. 그러나 환자들의 개별적인 상황에서 맞는 적절한 약물의 선택
과 사용에서 임상의들이 이러한 새로운 항뇌전증약물의 특성을 잘 파악해야 할 것으로 사료되며, 약물 특성을 잘 정리한 본 
논문이 이에 대한 지침서로 사용되기를 기대한다.
[정리:편집위원회]
